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動脈硬化に関する研究：
病態結合組織の生化学的解析，およびエラスターゼの
作用機構に関する考察
瀬　　山 義　　幸
星薬科大学　臨床化学教室
　　　　　　　　Study　of　Atherosclerosis：
Biochemical　Analyses　of　Abnormal　Connective　Tissue
　　　　　　and　Mode　of　Action　of　Elastase
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　動脈硬化（arteriosclerosis）は血管が硬くなり，
血管内腔が狭くなってくる状態を示し，（D内膜に
脂質が沈着し，これに反応した中膜平滑筋細胞の
増加をはじめ膠原線維（主にコラーゲン），弾性線
維（主にエラスチン）の増加で血管壁が硬くなり，
脂肪をとり込んだ細胞（泡沫細胞）が変性壊死し，
粥腫を形成する粥状硬化（atherosclerosis）と，（2）
中膜の石灰沈着を特微とする中膜硬化と，（3）全身
の細動脈が硬化する細動脈硬化とに大別されてい
る．このように動脈硬化により各種臓器の循環が
障害され，心筋硬塞，脳硬塞，四肢の壊死がもた
らされる．
　この動脈硬化の成因は不明な点が多いが，臨床
的，あるいは疫学的に動脈硬化を促進する因子が
明らかとなり，これを危険因子（risk　factor）と
呼び，高脂血症，高血圧，喫煙，糖尿病，肥満，
男性，遣伝歴，加齢，性格，運動不足が挙げられ
ている．特に高脂血症のうち，コレステロールは，
これを家兎に投与すると実験的動脈硬化が作製で
きることが報告1）されたこと，また動脈硬化巣に
コレステロールの沈着が認められたことから，動
脈硬化の成因に，コレステロールをはじめ脂質が
重要視されてきた．このため動脈硬化の治療には
危険因子の除去，特に血清脂質を低下させること
が目標とされており，食事療法や薬物による血清
コレステロール低下はこの例である．著者も天然
物（菌体成分，2）食品，3・4・5・6）生薬7））から抗高脂血
症作用因子の存在について報告してきた．
　一方，血清脂質の多くは特定の蛋白質（アポタ
ンパク）と会合して，密度の異なるリボ蛋白質と
して存在しており，末梢組織に脂質を運搬する低
密度リボ蛋白質（LDL）と末梢組織から肝臓に脂
質を運搬する高密度リポ蛋白質（HDL）がこの代
表例で，役割を異にするリボ蛋白質が血中に共存
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している、このため近年，単に血清コレステロー
ルをはじめ血清脂質を低下させるのではなく，血
清HDレコレステロールの割合を高める作用を有
する薬物がのぞましいと考えられている．以上の
ように従来の動脈硬化の研究は脂質代謝に関する
観点で行われてきた．
　一方，前述したように動脈硬化巣ではコラーゲ
ン，エラスチンに代表される結合組織の代謝異常
がみられた．またコレステロールは主に動脈エラ
スチン画分に沈着していることがヒト動脈硬化で
報告8）されていた，さらにBaloとBanga9）は動
脈硬化の剖検例では膵臓のエラスターゼ活性が低
下していることから，膵臓機能と動脈硬化との関
連に注目していた．以上の事実は動脈硬化と結合
組織の代謝との相関性を示唆している．また結合
組織のコラーゲンはこれを特異的に切断するコラ
ー ゲナーゼで分解された後，他のべプチダーゼで
切断されるというように，分解過程の順序が定め
られ，コラーゲン代謝は調節されている．これと
同様にエラスターゼはエラスチン代謝を調節する
重要な因子であると共に，膵臓のエラスターゼと
動脈硬化におけるエラスチン代謝との関連が注目
されはじめた．
　i著者は従来から結合組織の異化に関する因子と
その調節機構を追求してきたが，1°・11・12）結合組織
代謝からみた動脈硬化の研究をすべく，実験的動
脈硬化のモデルを用い，各組織中の結合組織含量
と脂質含量の変動を調べた．さらに結合組織の異
化調節因子としてのエラスターゼの作用を生化学
的に検討した．すなわちBaloおよびBangaの
報告9）のように動脈硬化において，膵臓のエラス
ターゼ活性が低下しているなら，これを補正する
ため，エラスターゼを投与し，その結果，結合組
織の代謝改善と動脈硬化の治療が可能かどうかを
追求した．
1）　実験的動脈硬化ラットでの各組織のコレステ
　ロール含量，オキシプロリン含量の変動とこれ
　に対するエラスターゼの作用
　ラットは家兎と異なり，単にコレステロール負
荷だけでは動脈硬化になりにくく，この負荷と共
に，後述のごとくビタミンD2をはじめ他の負荷
が実験的動脈硬化を起すのに必要であることが認
められている．著者の報告13・14）した実験的動脈硬
化は石原らの報告15）に準じ，ラットにビタミンD，
（35万単位／kg）を4日間経口投与と共に抗甲状腺
剤と高脂肪食を摂取させ，これを惹起させた．経
日的に脱血死させ摘出各組織の全脂質を抽出後，
コレステロールを定量し，残渣の蛋白画分をオー
トクレイブ処理してコラーゲンとエラスチンに分
画した．このコラーゲソとエラスチソの特有なア
ミノ酸であるオキシプロリン（プロリンとしてコ
ラーゲン，エラスチンに取込まれた後，それぞれ
一定のプロリンだけが酵素的に水酸化されオキシ
プロリンに変る）をKivirikkol6）法で定量し，各
組織中の含量を比較した．本実験系では9日後，
動脈中のコラーゲン，エラスチン含量が減少し，
コレステロール含量に変動がないことがわかっ
た．このことからラットの実験的動脈硬化の初期
には動脈で何らかの結合組織の代謝障害を引き起
し，動脈の結合組織の異化作用と同化作用のバラ
ンスが乱され，動脈中コラーゲン，エラスチン含
量が変化したと考えられる．さらに4～6週後動
脈をはじめ心臓，肝臓，腎臓，肺臓のコレステロ
ール含量が増加した．しかし，動脈中のコラーゲ
ン，エラスチン含量は低下，心臓，腎臓では上
昇，肝臓肺臓では変化していなかった．動脈は
各組織にはりめぐらされた導管であり，動脈のコ
レステロール含量と他の臓器のコレステロール含
量は類似した変化のごとく，動脈の変動が他の臓
器にも反映した結果と考えられる，しかし，結合
組織の含量（コラーゲン，エラスチン含量は各組
織で一定の影響でなく，動脈の変化とは異なり臓
器特異性がみられた．
　また別の実験’7）で（投与したビタミソD2を24．5
万単位／kgに減少）の動脈硬化において，各組織
中のコレステロール含量とコラーゲンおよびエラ
スチン含量との相関を算出すると，動脈心臓の
2
Pr㏄．　Hoshi　Pharm．　No．26，1984
脈管系では相関がみられ，これに対し，肺臓，肝
臓，腎臓ではこの相関はみられなかった（Table．1
参照）．またこの実験系で結合組織の異化を促す
ためエラスターゼ（ブタ膵臓抽出物，エーザイ社
製）を投与すると，前述の相関のみられた，動脈，
心臓のコレステロール含量だけ低下することが明
らかとなった．従って，エラスターゼは結合組織
代謝を調節することで，結合組織に沈着した脂質
が結合組織の異化と共に除去されるように，二次
的に脂質代謝を改善した可能性が示唆された．さ
らにin　Vitroで35S－H2SO、の大動脈グリコサ
ミノグリカン（硫酸含有のムコ多糖）への生合成
を調べた．エラスターゼ投与により，グリコサミ
ノグリカン含量には影響が認められなかったが，
ウロン酸，あるいは組織乾燥重量当りに取り込ま
れた35Sの放射能を増加させた（Fig．1参照）．こ
のことから，エラスターゼは結合組織の分解を促
し，二次的に結合組織の合成を促し，代謝回転も
促された結果，グリコサミノグリカンの35Sだけ
増加し，グリコサミノグリカンの代謝回転が促進
されたものと推測された．
　これらのことから，動脈硬化では脂質代謝と共
に結合組織代謝の異常が認められ，エラスターゼ
のごとく結合組織代謝を改善することにより抗動
Table　1Correlation　between　cholesterol　and　collagen　or　elastin　in　various　tissues　from
　　　　　　　　experimental　atherosclerotic　rats
Collagen
Elastin
Aorta
Cholestero1
r＝0．613
p＜0．01
r＝0．483
p＜0，05
Elastin－
cholesterol
r＝0．556
p＜0．01
　HeartCholesterol
r＝0．601
p〈0．01
r＝0．567
p＜0．01
　LiverCholestero1
r＝0．224
r＝0．445
　KidneyCholestero1
r＝0．099
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　LungCholestero1
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r＝0．219
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脈硬化効果が主に脈管系でみられたことは注目さ
れる．
2）　エラスチン画分のコレステロールの変動とエ
　ラスターゼの作用
　前述のごとくエラスターゼによってコレステロ
ールと結合組織代謝が関連している動脈や心臓の
コレステロール低下が認められたのでコレステロ
ー ル沈着した結合組織の分画法を検討した．18’19）
1）で述ぺた方法とは異なり0．9％NaClでグリコ
サミノグリカンを抽出，5．1Mグアニジンとメル
カプトエタノール混液で糖蛋白質を抽出，オート
クレイブ処理でコラーゲンを可溶化し，残渣をエ
クスチン画分として得た．各画分の総脂質を抽
出，このうちのコレステロールを酵素法で特異的
に定量した．ヒト動脈硬化の動脈中のコレステロ
一ルは大部分エラスチン画分に存在した．同様に
ラットの実験的動脈硬化の動脈中のコレステロー
ルも大部分エラスチン画分に存在し，対照とした
正常のラットの動脈エラスチソ画分のコレステロ
ール含量より増加していた．この現象は加齢した
ラットでは認められず，動脈硬化の特有なものと
考えられる（Fig．2参照）．また，この動脈硬化で
は心臓のエラスチン画分のコレステロールも増加
していた、これに対し，エラスターゼの投与で
は，動脈や心臓のエラスチン画分のコレステロー
ルを特異的に低下しており，他の結合組織画分の
コレステロール低下はみられなかった．このこと
から，エラスターゼは脂質沈着によりエラスチン
の立体構造が変化した，いわゆる変性エラスチソ
を特異的に異化したと考えられる（Fig．2参照）．
すでに勝沼ら2°）は本実験系と同じモデルで，エラ
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スターゼの作用を病理組織学的見地から検討し，
正常の動脈のエラスチンには何ら影響しないが，
動脈硬化の動脈エラスチソを正常化することを報
告している．さらに田丸ら21）も家兎の実験的動脈
硬化に対し，エラスターゼは病理組織学的に粥腫
形成，中膜弾力線維の断裂，消失，石灰化，内膜
脂質沈着を抑制すること，生化学的に大動脈の脂
質沈着を抑制することを報告している．従ってエ
ラスターゼの動脈硬化抑制作用が生化学的および
病理組織学的に明らかとなった．
3）　脂質沈着に伴なう動脈のエラスチン架橋構成
　成分の変化
　他の蛋白と異なりコラーゲン，エラスチソは蛋
白合成後，酵素的に修飾される，例えぽエラスチ
ンはトロポエラスチン→エラスチン→エラスチン
線維と変化する（成熟と呼ぼれる）この過程でエ
ラスチンのペプチド結合残基のε・アミノ基，すな
わち，リジンのC未端でもN末端でもなくペプチ
ド結合に関与していないε・アミノ基がリジルナキ
シダーゼの作用でアルデヒド基に酸化される．こ
の2分子がアルドール縮合，または他のアミノ基
とシヅフ塩基を形成し，エラスチン蛋白間に網目
構造を形成し，エラスチソ特有の弾性機能を発揮
する一因をなすと考えられている．これらの架橋
構成成分の既知なものでエラスチンに特有な成分
はリジノノルロイシン，メロデスモシン，デスモ
シン，イソデスモシンである（Fig．3参照）．架
Table　2
橋構成成分と動脈硬化の関係をみるため，これら
をアミノ酸自動分析機で分離定量し，リジンとの
比を算出した。その結果，動脈硬化ラヅト動脈で
は正常のラット動脈と比較して，これらリジン由
来の架橋構成成分は低下の傾向がみられ，動脈硬
化におけるコレステロール沈着が一因となりエラ
スチンの架橋形成過程に何らかの障害があったと
考えられる（Tab12参照）．
この障害の可能性としては（1）動脈硬化ではリジル
オキダーゼの酵素活性が低下した．（2）主に中膜平
滑筋細胞が形質転換し，アミノ酸配列の異なるエ
ラスチンを産生したため，通常のリジン残基間の
架橋形成が出来にくくなったと推測される．今迄
に（Dの可能性を裏付けた報告はみられず，一方
（2）の可能性を示唆する報告がある．例えぽDeyl
ら22）は，高脂肪食飼育ラット動脈中のトロポエラ
スチソのアミノ酸配列の違いがあることを報告し
ており，またFosterら23）は平滑筋細胞の培養系
でのトロポエラスチソにはトロポエラスチンa
（MW．73，㎜）とトロポエラスチソb（MW．70，
000）の2種類があること，さらに大島24）は動脈
硬化由来の動脈コラーゲンのタイプをSDS一ディ
スク電気泳動でトロポコラーゲンの構成単位であ
るα，β鎖の比を算出し，通常の動脈に存在する
タイプ1型・タイプ皿型とは別に動脈硬化特有の
タイプV型の存在と報告している．これらから動
脈硬化では動脈の平滑筋細胞は正常とは異なった
コラーゲン，エラスチンを合成，分泌しており，
Relative　amount　of　lysine・derived　cross・links　in　elastin　extracted　from
　　　　　aorta　of　di任erent　experimental　gr皿ps
Gr卯p
（n）
Isodesmosine
Desmosine
Merodesmosine
Lysinonorleucine
?）??
0．545±0．029
0．619±0．086
0．743：ヒ0．150
0．231±0．056
???
0．438±0．086＊＊
0、436±0．110＊＊＊
．548±0．283
0．164：ヒ0．049＊＊
?）???（
0．441±0．073
0．463±0．090
0．650±0．308
0．160：ヒ0．041
剖???
0．484±0．076
0．502±0．096
0．825±0．337＊
0．212±0．067
E十Ca1
　（9）
0．463±0．079
0．486±0．099
0．771±0．235
0．199：ヒ0．063
＊：p＜0．1，　＊＊：p＜0．02，　＊＊＊：p＜0．01
C：Control　group；kept　on　the　control　diet．　Ch：Cholesterol　group；kept　on　the　atherogenic　diet．　E：
Elastase　group；elastase　was　administered　i．m．　Ca1：Calcitonin　was　administered　im．　E十Cal：Elastase
and　Calcitonin　ware　administered
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これがエラスチンの架橋形成を出来にくくする要
因をなすと推測される．
　一方，実験的動脈硬化ラットにラスターゼを投
与すると，前述のごとくエラスチン画分のコレス
テロールを低下させると共に，リジン由来の架橋
構成成分も動脈硬化群と正常群の中間の値を示し
た（Table．2参照）．このことから投与したエラ
スターゼは直接または間接的に平滑筋細胞に働き
かけ，通常のエラスチンを産生させ，架橋を正常
化を促し，その弾性も正常化させると推測され
る．すでに長谷川ら26）は実験的動脈硬化（家兎）
に対しエラスターゼを投与すると動脈の弾性度を
示す脈波の改善が認められ，動脈壁の弾性線維
（エラスチン）が代謝改善する著者らの生化学的
データと一致した．
4）　エラスターゼの吸収と動脈硬化治療薬
　以上，エラスターゼを用いた新しい動脈硬化の
酵素療法では外因的に投与した酵素の吸収が問題
となるが，すでに片山らはエラスターゼの吸収に
ついて詳細な報告26・27・28）をしており，エラスター
ゼは経口的に投与しても血流中に吸収されること
を認めている．また著者もRargmanら29）のエラ
スチンを基質に用いたエラスターゼ活性測定法を
改良3°）し，血中エラスターゼ活性測定を試みた，
実験的にエラスターゼを腹腔内投与すると血中エ
ラスターゼ活性は上昇し，31）ヒトでは経口投与す
ると，その活性は上昇傾向を示した．32）
　投与した外因性のエラスターゼが内因性のエラ
スターゼ活性上昇の一因をなしたと推測された．
　さらに現在，エラスターゼ以外の薬物の血中脂
ハor七a （μq　cholestero1／mg　dry　weight｝Fraction Group1　　　　　2　　　　　　　　　　4　　　　　5 6 7 8 9　　　10
rPota1 C
一cholesセero1Ch
★♪★　　★　　　　★ P《0．01E 金★★★ ★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★金★★★
’ 3‡’’’’”°3ξ．：：’：c：：：：：；：：2’：只：’3：33c“：：　”．　　・ P ?Ca1 ：．．’ξ88833．◆．．．3．．．．．．．．．．．8．．．．‘．・・・・・…
E＋Ca1
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Fig．4Effects　of　elastase（E）and　calcitonin（cal）on　the　total　contents　and　the　distribution　in
aorta　of　cholesterol　in　various　connective　tissue　fractions．
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質低下作用と，エラスチン画分のコレステロール
の低下を比較中で，クロフィブレートのごとく血
中脂質を低下してもエラスチソ画分のコレステロ
ールの低下は著しくなく，むしろ，エラスターゼ
やカルチトニンはエラスチン画分のコレステロー
ルを低下させる作用が著しい33）（Fig．4参照）．こ
のことは血中脂質低下作用と動脈の脂質低下作用
とは一致しない可能性を示唆したものと考えられ
る．このことから，今後，動脈硬化治療薬は血清
脂質低下薬だけでなく，血管の代謝を調節する因
子に影響を与える薬物が望まれる．さらに，現
在，動脈の代謝調節を担っている内皮細胞や平滑
筋細胞の正常時と動脈硬化の時での差が明らかに
されつつあって，これらの細胞の代謝調節が行え
る薬物の登場が期待される．
謝辞：本研究を進めるにあたり，昭和58年度大谷研究助
成金の援助をいただいたことに深く感謝致します．また
本研究にあたり，エラスターゼを提供して頂いたエーザ
イ株式会社，ならびに御指導を賜わりました山下三郎教
授をはじめ，臨床化学教室の皆様，またアミノ酸分析で
御協力頂きました微生物学教室，入江昌親教授，岩間正
典助手，渡辺英昭助手に感謝致します．
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